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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Insulinooporno$¢ mieséni szkieletowych przejawia sie zmniejszona zdolnoscig insuliny do
stymulowania wychwytu glukozy z powodu zaburzer w jej sygnalizacji wewnatrzkomérko-
wej. W regulacji metabolizmu glukozy i lipidéw mie$ni szkieletowych uczestniczy sirtuina
1 (SIRT1) nalezaca do rodziny sirtuin (Sir2; silent information regulator 2 protein). Liczne
badania eksperymentalne wskazuja na role SIRT1 w patogenezie insulinooporno$ci mie$ni
szkieletowych. SIRT1 bezpo$rednio wplywa na insulinowy szlak przekaznictwa sygnatowego.
Zwigksza zalezng od insuliny fosforylacje IRS2 i aktywacje Akt. Ponadto SIRT1 wspétdziatajac
z PGCla i AMPK stymuluje wychwyt glukozy oraz zwieksza oksydacje kwaséw ttuszczowych
w mie$niach, przez co moze zapobiegal insulinoopornosci. Aktywatory SIRT1 moga mieé
zastosowanie w terapii choréb zwigzanych z insulinoopornoscia.
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Summary

Skeletal muscle insulin resistance manifests as a decreased ability of insulin to stimulate glu-
cose uptake in consequence of an impairment in its intracellular signaling. Sirtuin 1 (SIRT1),
which belongs to the family of sirtuins (Sir2; silent information regulator 2 protein) partici-
pates in the regulation of skeletal muscle glucose and lipid metabolism. Experimental studies
indicate that SIRT1 may play a role in the pathogenesis of skeletal muscle insulin resistance.
SIRT1 directly influences insulin signal transduction pathway. It increases insulin-dependent
IRS2 phosphorylation and Akt activation. Moreover, SIRT1 interacts with PGC1a and AMPK to
stimulate muscle glucose uptake and fatty acid oxidation and thus it can prevent insulin resi-
stance. SIRT1 activators might be useful in the treatment of insulin resistance-related diseases.
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WPROWADZENIE

Insulinooporno$é miesni szkieletowych przejawia sie
obnizonym wychwytem glukozy przez miesnie oraz
zmniejszeniem tempa syntezy glikogenu. Jest to spowo-
dowane zaburzeniami sygnalizacji insuliny w mie$niach.

Miesnie szkieletowe sg jedna z tkanek organizmu
uczestniczacych w utrzymaniu homeostazy glu-
kozy [24]. Odpowiadajg za prawie 80% stymulowa-
nego przez insuline tkankowego wychwytu glukozy
[8]. Insulina promuje tlenowg przemiane metabo-
litéw glukozy, a takze pobudza synteze glikogenu.
Najwazniejszym defektem prowadzacym do roz-
woju insulinooporno$ci w mie$niach sa zaburzenia
postreceptorowej sygnalizacji insuliny, ktére wiaza
sie z uposledzong translokacja transportera glukozy 4
(GLUT4; glucose transporter 4) do btony komérkowej
i w konsekwencji ze zmniejszonym transportem glu-
kozy do wnetrza miocytéw [2].

Drugim podstawowym substratem energetycznym
wykorzystywanym przez miesnie szkieletowe sa wolne
kwasy ttuszczowe. Ulegajg one utlenianiu w procesie
beta-oksydacji. Osoby z matg wrazliwoscia na insuline
charakteryzuja sie zmniejszonym utlenianiem wol-
nych kwaséw ttuszczowych w mie$niach. Powoduje to
nadmierng akumulacje lipidéw i zaburzen sygnalizacji
insuliny w miesniach szkieletowych [16]. Ponadto mie-
$nie szkieletowe maja zdolno$¢ do zmiany metabolizmu
z dominujacej oksydacji lipidéw na czczo na zwiekszona
oksydacje glukozy w warunkach stymulacji insulina, co
okre§la sie mianem ,,elastyczno$ci metabolicznej” [18].
Pacjenci z cukrzycg typu 2 charakteryzuja sie brakiem
yelastyczno$ci metabolicznej”, poniewaz mechanizm
sprzetaczania” metabolizmu jest u nich zaburzony [35].

Insulinooporno$é charakteryzuje sie takze zmianami
w wydajno$ci mitochondriéw miesni szkieletowych.
Zdolnosci oksydacyjne miocytéw zalezg od liczby i pra-
widtowego funkcjonowania mitochondriéw. Mie$nie
szkieletowe chorych na cukrzyce typu 2 wykazujg obni-
zenie wydajnosci cyklu Krebsa i taticucha oddechowego
(spadek wytwarzanego ATP) [17,42]. U oséb z niewielka
wrazliwo$cia na insuline, ktérych rodzice chorowali na
cukrzyce typu 2, za pomocg spektroskopii rezonansu
magnetycznego z uzyciem 3'P, wykazano zmniejszenie
tempa fosforylacji oksydacyjnej w mieéniach [28].

W regulacji metabolizmu glukozy i lipidéw w aktywnych
metabolicznie tkankach, w tym w mieéniach szkieleto-
wych uczestniczy sirtuina 1 (SIRT1) nalezaca do rodziny
sirtuin (Sir2; silent information regulator 2 protein). Jest
to wysoce konserwatywna rodzina deacetylaz i ADP -

rybozylotransferaz, ktére do aktywacji wymagaja NAD*
[22]. Sirtuiny po raz pierwszy zidentyfikowano w pacz-
kujacych drozdzach Saccharomyces cerevisiae jako biatka
zaangazowane w regulacje replikacji [15]. U ssakéw
rodzina sirtuin jest reprezentowana przez siedem bia-
tek (przypisanych kolejno SIRT1-7), z ktérych najlepiej
jest przebadana SIRT1 [22,39]. Wykazano ekspresje SIRT1
w mieéniach szkieletowych, podwzgdrzu, watrobie, adi-
pocytach, sercu oraz w $rédbtonku. SIRT1-7 sg réznie
umiejscowione w komdrce: SIRT1, 6 i 7 w jadrze. SIRT2
wystepuje w cytoplazmie, ale przemieszcza sie z niej do
jadra komérkowego. SIRT3, SIRT4 i SIRT5 znajduja sie
w mitochondriach [10,33].

Badania wskazuja, ze do aktywacji SIRT1 w tkankach
dochodzi w warunkach ograniczonej podazy pozywienia.
Wykazano, ze SIRT1 pobudza glukoneogeneze w watro-
bie. SIRT1 aktywuje takze mobilizacje ttuszczu z biate;
tkanki ttuszczowej, co jest jedng z najwazniejszych odpo-
wiedzi metabolicznych organizmu na ograniczenie kalo-
rii. Ponadto, w warunkach niedoboru pozywienia, SIRT1
zwieksza utlenianie kwaséw ttuszczowych w migéniach
szkieletowych [29].

SIRT1 bierze udzial w procesach réznicowania tkanki
ttuszczowej oraz mie$ni szkieletowych. W badaniach
prowadzonych z uzyciem hodowli komérek mie$niowych
wykazano, ze zwiekszenie aktywnosci SIRT1 doprowa-
dza do deacetylacji czynnika miogennego MyoD i tym
samym zaburza procesy miogenezy na wczesnych eta-
pach réznicowania komérek [1,11]. Wykazano réwniez,
ze SIRT1 hamuje adipogeneze przez hamowanie ekspre-
sji genu receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysoméw gamma (PPARy, peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma), odgrywajacego gtéwna
role w réznicowaniu adipocytéw oraz jego gendéw doce-
lowych [21].

Ponadto liczne badania na modelach zwierzecych wska-
zujg, ze sirtuiny biora udziat w regulacji proceséw zwig-
zanych z dtugowiecznoscia. Zastosowanie biatek SIRT
bierze sie pod uwage w leczeniu choréb zwigzanych
ze starzeniem sie, zwlaszcza chordéb uktadu krazenia,
cukrzycy typu 2 oraz zaburzen neurodegeneracyjnych
[39].

Exspresia SIRTT w TKANKACH W ROZNYCH STANACH
INSULINOOPORNOSCI

Coraz wiecej danych wskazuje, ze SIRT1 moze odgrywaé
role w patogenezie insulinooporno$ci. Wykazano, ze
nadekspresja genu SIRT1 w komérkach B wysp trzustko-
wych myszy zwieksza wydzielanie insuliny w warunkach
stymulacji glukozg i poprawia tolerancje glukozy [27].
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Deng i wsp. zaobserwowali obnizone stezenie biatka
SIRT1 w watrobie szczuréw z niealkoholowym sttuszcze-
niem watroby karmionych pokarmem o duzej zawartosci
ttuszczu [9]. Ponadto obnizenie zawartoéci biatka SIRT1
wykazano w mieéniach szkieletowych myszy z uposle-
dzona tolerancjg glukozy, po 16-tygodniowym stosowa-
niu diety wysokottuszczowej. Obnizenie stezenia biatka
SIRT1 stwierdzono réwniez w liniach komdérek watrobo-
wych HepG2, w ktérych insulinoopornos$é indukowano
glukozaming. Komérki mie$niowe C2C12, indukowane
palmitynianem, charakteryzowaty sie takze zmniejszona
zawarto$cig biatka SIRT1 [36].

Crujeiras i wsp. wykazali, ze obnizenie kaloryczno-
$ci pozywienia o 30% osobom otylym przez 8 tygo-
dni spowodowato zwiekszenie ekspresji genu SIRT1
w komdérkach jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC;
peripheral blood mononuclear cell) [6]. Kreutzenberg
i wsp. dodatkowo wykazali obnizenie ekspresji genu
i aktywno$ci biatka SIRT1 w PBMC u 0s6b z insulinoopor-
noscig i zespotem metabolicznym [7].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze zmniej-
szenie ekspresji biatka SIRT1 przez interferencje RNA
lub podanie inhibitora SIRT1 - sirtinolu, faczyto sie ze
znaczng redukcjg stymulowanej przez insuline fosfory-
lacji tyrozyny w receptorze insulinowym oraz syntezy
glikogenu w komérkach HepG2. Zwiekszenie ekspresji
biatka SIRT1 w miotubach C2C12, przez ich zainfekowa-
nie rekombinowanym HSV kodujacym SIRT1, nie miato
istotnego wplywu na wychwyt glukozy w warunkach
podstawowych, natomiast powodowato istotne zwiek-
szenie tego wychwytu w warunkach insulinoopornosci
indukowanej palmitynianem. Dzialanie SIRT1 byto zwia-
zane ze zwiekszeniem fosforylacji biatek sygnatowych
insuliny i zalezato od aktywnosci SIRT1 jako deacetylazy
[36].

Resweratrol - zwiazek poprawiajacy wrazliwo$é na
insuline, zwieksza takze zawarto$¢ biatka i aktywnos¢
SIRT1 w komdérkach. Obecnos¢ SIRT1 jest potrzebna do
poprawy wrazliwo$ci na insuline i stymulacji syntezy
glikogenu pod wptywem resweratrolu [5].

Milne i wsp. zidentyfikowali i scharakteryzowali mate
czgsteczki, bedace aktywatorami SIRT1. Sa struktural-
nie niezalezne i 1000-krotnie silniejsze od resweratrolu.
Zwigzki te poprawialy wrazliwo$¢ na insuline, obni-
zaly stezenie glukozy w osoczu oraz zwiekszaly wydaj-
no$¢ mitochondriéw u myszy z otytoscia indukowang
dietg oraz genetycznie otylych. U szczuréw Zucker fa/
fa badania z zastosowaniem klamry hiperinsulinemicz-
nej normoglikemicznej wykazaly, ze aktywatory SIRT1
poprawiajg wrazliwo$¢ na insuline [25].

Podsumowujac, obnizenie ekspresji i aktywnos$ci SIRT1
w tkankach moze odgrywacl role w patogenezie insuli-
nooporno$ci. Natomiast aktywatory SIRT1 moga mieé
zastosowanie w terapii choréb zwigzanych z insulino-
opornoscia.

MecHanizmy £Aczace SIRT1 z INSULINOOPORNOSCIA MIESNI
SZKIELETOWYCH

Wiele danych wskazuje na udzial SIRT1 w procesach
metabolizmu miesni szkieletowych, ale rola ta nie jest
jeszcze do konica poznana. Badania wskazuja, ze SIRT1
jest zaangazowana w insulinowy szlak przekaznictwa
sygnatowego. Wykazano, ze SIRT1 zwieksza zalezna
od insuliny fosforylacje reszt tyrozynowych substratu
receptora insuliny 2 (IRS-2, insulin rceptor substrate)
i aktywacje kinazy biatkowej B (PKB, protein kinase B),
okreslanej réwniez jako biatko Akt. Hamuje ponadto
transkrypcje biatkowej fosfatazy tyrozynowej 1 (PTP1B,
protein-tyrosine phosphatase 1B), ktéra jest negatyw-
nym regulatorem sygnalizacji insuliny, gléwnie przez
defosforylacje receptora insuliny i IRS-1 [34]. SIRT1 zna-
czgco obniza ekspresje PTP1B, zwlaszcza w stanie insuli-
noopornosci [40] (ryc. 1).

Koaktywator 1a receptora gamma aktywowanego przez
proliferatory peroksysoméw (PGCla, peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma coactivator-1-a)
odgrywa gtéwna role w biogenezie mitochondridéw
i utlenianiu kwaséw ttuszczowych w mie$niach szkie-
letowych. Ponadto uczestniczy w zaleznym oraz nieza-
leznym od insuliny transporcie glukozy do komdérki [4].
Michael i wsp. wykazali, Ze w hodowlach miotub trans-
fekowanych adenowirusem z genem PGC-1 dochodzito
do zwiekszenia ekspresji mMRNA GLUT4. Wzrost ekspresji
GLUT4 byl zwigzany ze zwiekszonym transportem glu-
kozy w warunkach podstawowych, a takze pod wptywem
stymulacji insuling. PGC-1 posredniczy w zwiekszeniu
ekspresji GLUT4 przez wigzanie i pobudzenie aktywno$ci
mie$niowego czynnika transkrypcyjnego MEF2C. Dane
te moga sugerowad, ze SIRT1 jako aktywator PGC-1a
uczestniczy w poprawie wrazliwo$ci na insuline [23]
(ryc.1).

Obnizenie stezenia glukozy w hodowlach miesni szkie-
letowych wywotuje wzrost stezenia NAD*, substratu
i koaktywatora SIRT1. W warunkach niedoboru pozy-
wienia i niskich stezerr glukozy SIRT1 zwieksza utlenia-
nie kwaséw ttuszczowych kosztem utleniania glukozy
[12]. SIRT1 aktywuje geny odpowiedzialne za mitochon-
drialng oksydacje kwaséw ttuszczowych poprzez deace-
tylacje PGCla [20,30]. Ponadto SIRT1 przez deacetylacje
PGCla aktywuje transkrypcje genéw zaangazowanych
w mitochondrialng biogeneze [21] (ryc.1).

Kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (adenozyno-
monofosforan) (AMPK, AMP - activated protein kinase)
jest komérkowym sensorem energetycznym obecnym
we wszystkich komdrkach eukariotycznych [13]. Bierze
udzial w regulacji metabolizmu lipidéw i glukozy, dlatego
tez jest jednym z gtéwnych enzyméw odpowiedzialnych
za utrzymanie homeostazy energetycznej w organizmie.
Do aktywacji AMPK dochodzi pod wptywem zwiekszenia
stosunku AMP/ATP w komdrce [26,39]. Wzrost aktywno-
$ci tej kinazy powoduje wzrost tempa oksydacji kwaséw
thuszczowych oraz zwiekszenie wychwytu i utylizacji glu-
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Ryc. 1. Rola SIRT1 w metabolizmie glukozy i lipidéw w miesniach szkieletowych. SIRT1 zwieksza zalezng od insuliny fosforylacje IRS1/2 i aktywacje Akt, a wspétdziatajac
zPGCTa i AMPK stymuluje wychwyt glukozy oraz zwieksza oksydacje kwaséw thuszczowych; Ac — reszta acetylowa; AMP — adenozynomonofosforan; AMPK — kinaza
biatkowa aktywowana przez AMP; ATP — adenozynotrifosforan; GLUT-4 — transporter glukozy 4; IRS — substrat receptora insulinowego; NAD* — postac utleniona
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; NADH — postac zredukowana dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; P — reszta fosforanowa; PDK-1— kinaza 1 zalezna
od fosfatydyloinozytolu; PI3K — 3-kinaza fosfatydyloinozytolu; PKB/Akt — kinaza biatkowa B; PKC —kinaza biatkowa C; PGC1-a — koaktywator 1a receptora gamma
aktywowanego przez proliferatory peroksysomow; SIRT1 — iatko nalezace do rodziny siruin;,+"— pobudza

AKTYWATOR
(NAD+)

+
\4

v

Ryc. 2. Mechanizmy aktywacji AMPK przez SIRT1. Aktywacja biatka SIRT1 powoduje deacetylacje LKB1, ktdre wiaze sie z biatkiem STRAD. Kompleks LKB1-STRAD
fosforyluje AMPK; Ac — reszta acetylowa; AMPK — kinaza biatkowa aktywowana przez AMP; LKB1 - kinaza serynowo-treoninowej 11; P — reszta fosforanowa;
STRAD - STE20-like related adaptor protein;,+"— pobudza
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kozy w mie$niach [31]. AMPK stymuluje wychwyt glukozy
przez zwiekszenie translokacji GLUT4 do btony komérko-
wej [30]. Aktywacja AMPK w miocytach zwieksza utle-
nianie wolnych kwaséw ttuszczowych za posrednictwem
PGC-1a [37], przez co zmniejsza wewngtrzmiocytarng
akumulacje lipidéw [31] (ryc. 1).

Najnowsze dane wskazuja, ze biatka AMPK i SIRT1 moga
ze sobg wspdldziatad [3,14]. Sugeruje sie, ze AMPK zwiek-
sza aktywno$¢ SIRT1 przez podnoszenie poziomu NAD*
w komérce [36]. W aktywacji AMPK, w odpowiedzi na
wysitek fizyczny oraz ograniczenie kalorii, po$redniczy
kinaza serynowo-treoninowej 11 (STK11, serine/threonine
kinase-11, znana takze jako LKB1, liver kinase B1) [32,41].
Na podstawie badan eksperymentalnych, Lan i wsp. zapro-
ponowali mechanizm aktywacji LKB1 przez SIRT1. Wedtug
autoréw wzrost aktywnosci SIRT1 prowadzi do deacetyla-
cji reszt lizyny w LKB1. Powoduje to wzrost wigzania LKB1
z biatkiem STRAD (STE20-like related adaptor protein)
i aktywacje AMPK (ryc. 2). Obserwacje wskazuja, ze SIRT1
i AMPK mogg aktywowac siebie nawzajem [19].

SIRT1 wspdtdziatajac z AMPK moze zapobiegaé nadmier-
nej akumulacje lipidéw i zwigzanemu z nig zaburzonemu

PismiennicTwo

dziataniu insuliny w mie$niach szkieletowych. Ponadto
SIRT1 aktywujac AMPK stymuluje wychwyt glukozy
w mieéniach, przez co moze przeciwdziataé insulino-
opornoéci (ryc. 1).

PobsumowaNiE

SIRT1 bierze udziat w metabolizmie glukozy i lipidéw
w tkankach aktywnych metabolicznie. Jego transkryp-
cja jest zwiekszona w stanie ograniczonej podazy pozy-
wienia, wéwczas uruchamia ona mechanizmy zwigzane
z mobilizacjg ttuszczéw z biatej tkanki tluszczowej,
oksydacja kwaséw ttuszczowych w miesniach oraz glu-
koneogeneza w watrobie. Badania eksperymentalne
wskazuja na role SIRT1 w patogenezie insulinoopor-
no$ci mieéni szkieletowych. SIRT1 zwieksza zalezng
od insuliny fosforylacje IRS2 i aktywacje Akt. SIRT1
wspdtdziatajac z PGCla i AMPK zapobiega nadmiernej
akumulacji lipidéw w mies$niach i stymuluje wychwyt
glukozy. Wszystkie te dziatania SIRT1 moga mieé zna-
czenie w przeciwdziataniu insulinoopornosci mies$ni
szkieletowych. Natomiast aktywatory SIRT1 moga mieé
zastosowanie w terapii choréb zwigzanych z insulino-
opornoscia.
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